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@ Pharmazeutische Anwendungen von Hyaluronsaure-Praparaten 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft neue Anwendungen 
von pharmazeutischen Zusammensetzungen, die ver- 
netzte oder unvernetzte und vorzugsweise langkettige 
Hyaluronsaure sowie ubliche pharmazeutische Hilfs- 
oder/und Tragerstoffe enthalten. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Anwen- 
dungen von pharmazeutischen Zusammensetzungen, die 
vernetzte oder unvernetzte und vorzugsweise langkettige 5 
Hyaluronsaure sowie iibliche pharmazeutische Hilfs- oder/ 
und Tragerstoffe enthalten. Ein Aspekt betrifft die Verwen- 
dung einer Zusammensetzung, die Hyaluronsaure assoziiert 
mit Heparin enthalt, zur verzogerten Freisetzung von Hepa- 
rin, z. B. bei der Wund-, Narben- und Keloidbehandlung, to 
zur Hemmung der Blutgerinnung oder zur Schmerzstillung. 
Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung 
einer Hyaluronsaure enthaltenden pharmazeutischen Zu- 
sammensetzung zur Behandlung viraler Infektionen, insbe- 
sondere zur Behandlung einer Infektion mit Herpesviren. 15 
Noch ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwen- 
dung einer Hyaluronsaure enthaltenden pharmazeutischen 
Zusammensetzung als Analgetikum, insbesondere zur App- 
likation in Bereich von Nervenenden. SchlieBlich noch ein 
weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung einer 20 
Hyaluronsaure enthaltenden pharmazeutischen Zusammen- 
setzung zur Straffung von Haut, insbesondere zur dauerhaf- 
ten Verkleinerung von Falten im Gesichtsbereich. 
[0002] Hyaluronsaure ist ein nicht sulfatiertes Glykosami- 
noglykan, das im menschlichen Korper in Synovialfliissig- 25 
keit sowie in extrazellularen Matrices vorkommt. Es wird 
vielfach als Baustein fur biokompatible und biologisch ab- 
baubare Polymere in verschiedenen medizinischen Anwen- 
dungen eingesetzt. 

[0003] Das europaische Patent 0 619 737 betrifft eine 30 
pharmazeutische Zusammensetzung zur nicht topischen 
Wund-, Narben- und Keloidbehandlung, die ein oder meh- 
rere vernetzte Glykosaminoglykane und iibliche pharma- 
zeutische Hilfs- und/oder Tragerstoffe enthalt. Als Beispiele 
fur Glykosaminoglykane werden u. a. Hyaluronsaure und 35 
Heparin genannt. Weiterhin wird die Kombination von ver- 
netzten Glykosaminoglykanen mit weiteren pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen, wie etwa Antibiotika, offenbart. 
[0004] Uberraschenderweise wurde nun festgestellt, dass 
eine pharmazeutische Zusammensetzung, die vernetzte oder 40 
unvernetzte Hyaluronsaure, vorzugsweise langkettige Hya- 
luronsaure, assoziiert mit Heparin, vorzugsweise mit kurz- 
kettigen Heparin, das eine Kettenlange von z. B. 5 bis 10 
Saccharideinheiten aufweist, zur verzogerten Freisetzung 
von Heparin, beispielsweise fur lokale Anwendungen, wie 45 
etwa zur Wund-, Narben- und Keloidbehandlung, oder zur 
Schmerzstillung, aber auch fur systemische Anwendungen, 
wie etwa zur Hemmung der Blutgerinnung, geeignet ist. Die 
Hyaluronsaure dient - neben ihren eigenen vorteilhaften 
physiologischen Wirkungen - als Matrix, um eine kontrol- 50 
lierte Freisetzung von Heparin zu ermoglichen. Die Rate der 
Freisetzung kann iiber den Vernetzungsgrad und die Art der 
Vernetzung der Hyaluronsaure sowie die Art des Heparins 
und dessen Assoziierung mit der Hyaluronsaure gesteuert 
werden. 55 
[0005] Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung wirkt 
hernrnend auf die Keloidbildung, insbesondere wenn sie 
nicht-topisch (intralasional) appliziert wird. Durch Verabrei- 
chung der erfindungsgemaBen Zusammensetzungen lassen 
sich Narben aller Art, auch tiefe Narbenbildungen im Binde- 60 
gewebe, wie z. B. die Dupuytren'sche Erkrankung der 
Handflachen oder die sogenannte Induratio penis plastica 
(IPP), die ohne vorausgegangene Verletzung (Kontinuitats- 
trennung) entstehen, erfolgreich behandeln. 
[0006] Die Zusammensetzung weist gegenuber bekannten 65 
Praparaten eine Reihe von Vorteilen auf. So ist eine weitge- 
hend schmerzfreie Verabreichung durch Injektion moglich. 
Es treten auch keine lokalen Uberreaktionen ebenso keine 
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unerwiinschten systemischen Nebenwirkungen auf. Ein 
weiterer Vorteil ist die biologische Abbaubarkeit im Orga- 
nismus. Ein Vorteil gegenuber den im europaischen Patent 
0 619 737 offenbarten Zusammensetzungen besteht insbe- 
sondere darin, dass die Freisetzungsrate des Heparins je 
nach Anwendung variiert werden kann, z. B. nach Art der 
verwendeten Hyaluronsaurematrix und des verwendeten 
Heparins. So kann eine im wesentlichen konstante Freiset- 
zungsrate des Wirkstoffs sowohl bei lokalen als auch bei sy- 
stemischen Anwendungen fiir einen langeren Zeitraum, 
z. B. 1 Woche oder mehr, erreicht werden. 
[0007] Desweiteren eignet sich die Zusammensetzung 
auch fiir andere bekannte pharmazeutische Anwendungen 
des Heparins und zwar sowohl fiir systemische und lokale 
Anwendungen, z. B. zur Hemmung der Blutgerinnung. Au- 
Berdem kann die Zusammensetzung auch in Form eines Im- 
plantats durch chirurgische Verfahren appliziert werden. 
[0008] Eine subkutane Verabreichung des Praparats an Pa- 
tienten zur Thromboseprophylaxe konnte weitgehend 
schmerzfrei durchgefiihrt werden. Die Verabreichung wurde 
mehrfach in Intervallen von 7 Tagen wiederholt. 
[0009] Die Hyaluronsaure kann in unvernetzter oder ver- 
netzter, z. B. kovalent oder nicht-kovalent vernetzter, Form 
eingesetzt werden. Die Herstellung der vernetzten Hyalu- 
ronsaure kann an sich auf bekannte Weise erfolgen. Die ko- 
valente Vernetzung erfolgt dabei im Allgemeinen durch Ver- 
netzung mit bifunktionellen reaktiven Agentien, wie z. B. 
Glutaraldehyd oder Carbodiimid; iiber bifunktionelle Ami- 
nosauren, z. B. Lysin, Protamine oder Albumine. Es konnen 
z. B. aber auch Vernetzungen iiber eine Amidbindung herge- 
stellt werden. Weitere geeignete Reagenzien zur kovalenten 
Vernetzung von Hyaluronsaure sind Ethylenglykol- oder 
1,4-Butandioldiglycidylether, Divinylsulfon, Photoquerver- 
netzungsreagenzien, wie Ethyleosin, Hydrazide, wie Bishy- 
drazid-, Trishydrazid- und polyvalente Hydrazidverbindun- 
gen. Weiterhin konnen auch intra- oder/und intermolekular 
veresterte Hyaluronsaurederivate eingesetzt werden. 
[0010] Besonders bevorzugt ist eine nicht-kovalente 
Quervernetzung unter Verwendung mehrwertiger Metallio- 
nen, wie etwa Eisen, Kupfer, Zink, Calcium, Magnesium, 
Barium und anderen chelatierenden Metallionen. 
[0011] Hyaluronsaure ist im vernetzten Zustand handels- 
iiblich erhaltlich und kann dann nach Assoziierung mit He- 
parin erfin dungs gemaB eingesetzt werden (z. B. Hylon® und 
Hylagel®, eine vernetzte Hyaluronsaure der Fa. Biomatrix, 
NJ, USA; zur HersteUung vgl. auch US-A-4713448, US-A- 
4605691, APC® der Fa. Fidia, Incert® der Fa. Anika Thera- 
peutics oder Intergel® der Fa. LifeCore). 
[0012] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform 
wird langkettige Hyaluronsaure (Molekulargewicht vor- 
zugsweise zwischen 10 4 bis 10 6 Da, insbesondere zwischen 
10 und 10 6 Da) eingesetzt; dabei kann der Vernetzungsgrad 
dann gering bleiben. Bei hoherem Vernetzungsgrad ist auch 
kurzkettige Hyaluronsaure geeignet, wobei auch Molekule 
mit geringer Kettenlange von nur wenigen, z. B. > 10, vor- 
zugsweise > 20 Saccharideinheiten, eingesetzt werden 
konnen. 

[0013] Die Assoziierung des Heparins mit der Hyaluron- 
saure kann kovalent oder nicht-kovalent, z. B. durch chemi- 
sche Vernetzung oder durch Chelatbildung, wie oben erlau- 
tert, erfolgen. Zur Chelatbildung werden vorzugsweise phy- 
siologisch vertragliche mehrwertige Metallionen, wie etwa 
Mg 2+ , Ca 2+ , Zn 2+ , Fe 2+ oderFe 3+ , verwendet. 
[0014] Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusam- 
mensetzungen enthalten die Hyaluronsaure vorzugsweise in 
Mengen von 0,01 bis 20 Gew.-%, bezogen auf die gesamte 
pharmazeutische Zusammensetzung, insbesondere in einer 
Menge von 0,01 bis 5 Gew.-% und besonders bevorzugt in 



DE 102 09 

3 

einerMenge von 0,01 bis 1 Gew.-%. 

[0015] Der Anteil von Heparin in den Zusammensetzun- 
gen kann in weiteren Bereichen variiert werden und hangt 
von der GroBe und Art (z. B. vernetzt und unvernetzt) des 
Heparins sowie dessen Assoziierung mit der Hyaluronsaure 5 
und der vorgesehenen Art und Dauer der Anwendung ab. Im 
Allgemeinen ist der Anteil im Bereich von 0, 1 bis 20 Gew.- 
%, bezogen auf die gesamte phamiazeutische Zusammen- 
setzung, insbesondere von 0,5 bis 10 Gew.-% und besonders 
bevorzugt von 1 bis 5 Gew.-%. Das Heparin kann je nach to 
Anwendung in langkettiger oder kurzkettiger, vernetzter 
oder unvernetzter Form vorliegen. Vorzugsweise wird kurz- 
kettiges Heparin mit einer GroBe von 5-50, insbesondere 
5-10, Saccharideinheiten eingesetzt. 

[0016] Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusam- 15 
mensetzungen konnen in Form von durch Injektion oder 
chirurgische Eingriffe applizierbaren Zubereitungen vorlie- 
gen und insbesondere in Form injizierbarer oder implantier- 
barer Gele oder Losungen, vorzugsweise mit einem Wasser- 
gehalt von 60 bis 99 Gew.-%, oder aber auch als wasserfreie 20 
Vorstufe, z. B. lyophilisiertes Pulver in Form eines Puders. 
Als pharmazeutische Hilfs- und Tragerstoffe konnen hierfiir 
iibliche, fur die erfindungsgemaBe Anwendung geeignete 
und mit Hyaluronsaure und Heparin kompatible Stoffe ein- 
gesetzt werden. Der bevorzugte Tragerstoff ist Wasser oder 25 
eine wassrige Pufferlosung. 

[0017] Als pharmazeutische Hilfsstoffe konnen die erfin- 
dungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzungen, 
z. B. Mittel zur pH-Wert-Einstellung, Stabilisierungsmittel, 
Antioxidantien, Losungsvermittler, penetrationsfordernde 30 
Mittel, Konservierungsmittel oder/und Gelbildner enthalten, 
wie sie in derartigen Zusammensetzungen ublicherweise 
verwendet werden. Sie werden in den in derartigen Zuberei- 
tungen ublichen Mengen verwendet. 

[0018] Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusam- 35 
mensetzungen konnen gegebenenfalls neben den eigentli- 
chen Wirkstoffen Hyaluronsaure plus Heparin auch noch 
weitere pharmazeutische Wirkstoffe, die mit der Hyaluron- 
saure und dem Heparin im Rahmen der Applikation vertrag- 
lich sind, enthalten, z. B. Wirkstoffe zur Therapie von Haut- 40 
erkrankungen (Dermatosen), Antibiotika, z. B. Gentamycin, 
Vancomycin, Penicilline oder Cephalosporine, Sulfona- 
mide, Desinfektionsmittel, Hormone (z. B. Corticoide) und 
Hormonabkommlinge (z. B. Cortisol), lokale Anasthetika, 
z. B. vom Typ des Lidocains oder Novocains, vasoaktive 45 
Substanzen zur GefaBkonstriktion (Vermeidung von Blutun- 
gen), Adrenahn, Enzyme, wie z. B. Hyaluronidase, Interleu- 
kine, Wachstumsfaktoren, z. B. EGF, PDGF und oder IGF, 
Hautpflegemittel und/oder durchblutungsfordernde (hyper- 
amisierende) Mittel. Die weiteren Wirkstoffe konnen gege- 50 
benenfalls mit der Hyaluronsaure assoziiert sein, z. B. durch 
kovalente oder nicht-kovalente Wechselwirkungen. 
[0019] Bei einer erfindungsgemaB bevorzugten Applika- 
tion in Form einer Injektion konnen die Zubereitungen, z. B. 
zur Vermeidung von Schmerzen beim Einstich mit der In- 55 
jektionskanule, Lokalanasthetika enthalten. 
[0020] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Zusam- 
mensetzungen kann auf eine fiir die Herstellung derartiger 
Zusammensetzungen an sich iibliche, allgemein bekannte 
Weise erfolgen. Dabei ist die Reihenfolge der Vermischung 60 
der einzelnen Bestandteile in der Regel nicht kritisch. 
[0021] Die Art, Dosis und Haufigkeit der Verabreichung 
der erfindungsgemaBen Zusammensetzung sowie die Be- 
schaffenheit (z. B. Viskositat, Vernetzungsgrad, Wirkstoff- 
gehalt etc.) richten sich insbesondere nach der Art und 65 
Schwere der Erkrankung sowie nach dem Allgemeinzustand 
des Patienten und dem Zustand der Applikationsstelle, z. B. 
dem Zustand und der Empfindlichkeit einer Narbe und der 
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Haut oder einer Wunde nach einem chirurgischen Eingriff. 
Werden die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen in 
Form topisch applizierbarer Zubereitungen verabreicht, so 
entspricht die Verabreichung in der Regel den fiir derartige 
Zusammensetzungen iiblichen Bedingungen. 
[0022] Die Art der Behandlung und die Haufigkeit der 
Applikation richtet sich insbesondere auch nach dem indivi- 
duellen Ansprechen der zu behandelnden Personen. Vor- 
zugsweise erfolgt eine Applikation von Gelen oder Losun- 
gen in Abstanden von mehreren Tagen bis zu 1 oder 2 Mo- 
naten, insbesondere ca. 1 bis 2 Wochen. 
[0023] Wenn die erfindungsgemaBen Zusammensetzun- 
gen in Form injizierbarer Gele intralasonal appliziert wer- 
den, so geschieht dies vorzugsweise durch Injektion mit 
Hilfe feiner Kanulen und mit druckfesten Spritzen. Die er- 
findungsgemaBen Gele konnen aber auch mit Hilfe von 
Druckgeraten transdermal eingeschossen werden; hierfur 
konnen Druckgerate verwendet werden, wie sie in der Medi- 
zin fiir eine derartige Applikation bekannt sind. Bestimmte 
Zubereitungen konnen auch systemisch, d. h. in den Kreis- 
lauf oder in Korperhohlen, z. B. nach chirurgischen Eingrif- 
fen, verabreicht werden. Implantierbare Zusammensetzun- 
gen liegen vorzugsweise in Form von viskosen Gelen bzw. 
Losungen, sogenannten Instillationslosungen vor. 
[0024] Aufgrund der Assoziierung mit langkettiger Hya- 
luronsaure kann unvernetztes und sogar kurzkettiges Hepa- 
rin als Wirkstoff durch Injektion appliziert werden. Der - 
ohne die Assoziierung mit Hyaluronsaure - erfolgende ra- 
sche Abtransport des Heparins vom Wirkort wird durch die 
erfindungsgemaBen Zusammensetzungen vermieden. Das 
Heparin bleibt abhangig vom Abbau der Hyaluronsaure- 
Matrix und von der Bindungsart uber Tage, Wochen oder 
Monate am Ort der Applikation, z. B. im Keloidgewebe, 
wirksam. Besonders bevorzugt ist die Wirkungsdauer 5-20 
Tage, z. B . ca 1-2 Wochen. 

[0025] Ein Vorteil der bevorzugten erfindungsgemaBen 
Zubereitungen, z. B. in Form injizierbarer oder implantier- 
barer Gele und deren Applikation, besteht auch darin, dass 
nach Abheilung der Injektionsstellen bzw. der chirurgischen 
Nahte keinerlei hygienische ZusatzmaBnahmen erforderlich 
sind. Es konnen alle Korperregionen gleichermaBen behan- 
delt werden, und die Beweglichkeit der Patienten wird nicht 
durch Verbande eingeschrankt. Durch die Behandlung mit 
den erfindungsgemaBen Zubereitungen kann ein Auftreten 
oder Wiederauftreten von Keloiden verhindert werden, was 
ihre preventive Wirkung zeigt. 

[0026] Eine weitere Anwendungsform zur Prevention von 
Keloiden oder kontrakten Narben ist die Applikation von 
wasserfreien Zusammensetzungen (z. B. als Lyophilisat) in 
Form eines Wundpuders in frischen Wunden oder Korper- 
hohlen. Das Puder wird dabei vor dem Wundverschluss in 
die offene Wunde oder Wundhohle gestreut. Dann erfolgt 
der Wundverschluss durch Naht, durch Klammern o. a. Das 
Puder nimmt in der Wunde Wasser aus dem Gewebe auf und 
entspricht dann der erfindungsgemaBen Zubereitung in 
Form eines Gels bzw. stellt selbst eine erfindungsgemaBe 
Zubereitung dar. 

[0027] Zusammensetzungen in Puder- oder Gelform kon- 
nen zur Verhinderung von unerwiinschten Verwachsungen 
auch in groBe Korperhohlen eingebracht werden, z. B. in die 
Bauch- oder Brusthohle, wahrend eines chirurgischen Ein- 
griffs am Darm oder an der Lunge, in den Herzbeutel, oder 
nach chirurgischen Eingriffen fiber Uegende Drainagen. Bei 
entziindlichen Ergiissen in groBe Korperhohlen kann die er- 
findungsgemaBe Zubereitung auch nach Punktion und Ent- 
leerung des Ergusses fiber die liegende Kaniile eingebracht 
werden. 

[0028] Auch in von auBen zuganglichen Hohlen und Gan- 
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gen des Korpers kann die erfindungsgemaBe Zubereitung 
eingebracht werden, z. B. in die Nasenhaupt- und -neben- 
hohlen bzw. Nasengange oder in die Tranenkanale zur Ver- 
hinderung narbiger Verwachsungen, eventuell auch auf ei- 
nem geeigneten Trager (z. B. Tampon). 5 
[0029] Noch ein weiterer Aspekt der Erfindung sind neue 
Anwendungen von pharmazeutischen Zusammensetzungen, 
die vernetzte oder unvernetzte Hyaluronsaure als Wirkstoff 
enthalten. Bei diesen Zusammensetzungen wird hinsichtlich 
ihres Gehalts an Hyaluronsaure sowie ihre Applikationsfor- io 
men auf die Ausfuhrungen oben verwiesen. 
[0030] In einem ersten Aspekt werden diese Zusammen- 
setzungen zur Behandlung viraler Infektionen vorgesehen, 
beispielsweise bei der Behandlung von Infektionen mit neu- 
rotropen Viren, wie etwa Herpes viren, z. B. Herpes simplex 15 
oder Herpes zoster. Die Applikation kann je nach Art der vi- 
ralen Infektion lokal oder systemisch erfolgen. Vorzugs- 
weise wird die Zusammensetzung zur Behandlung von der- 
malen oder mucosalen Herpesinfektionen, z. B. Herpes la- 
bialis oder Herpes genitalis, eingesetzt. Weitere bevorzugte 20 
Anwendungsgebiete sind die Behandlung von Infektionen 
mit hepatotropen Viren, wie etwa Hepatitis viren, z. B. He- 
patitis A, B, C Viren, die Behandlung von Infektionen rnit 
immunotropen Viren, z. B. HIV, Cytomegalovirus, oder die 
Behandlung von Infektionen mit anderen neurotropen Vi- 25 
ren, z. B. Polio. Weiterhin konnen auch Infektionen mit an- 
deren Viren behandelt werden, die Erkrankungen der Au- 
gen, z. B. Keratoconjunctivitis epidemica, oder der Atem- 
wege, z. B. Erkaltungen, Schnupfen oder Grippe, hervorru- 
fen. Beispiele solcher Viren sind Rhino- und Influenzaviren. 30 
In einigen Fallen ist eine lokale, z. B. topische oder transder- 
male Applikation bevorzugt. Weitere bevorzugte Applikati- 
onsformen sind ophthalmologische Zusammensetzungen 
oder Zusammensetzungen fur nasale Verabreichungen, z. B. 
Tropfen, Sprays und inhalierbare Aerosole. Andererseits 35 
kann die Zusammensetzung auch systemisch, z. B. durch in- 
travenose Injektion oder oral als Trink- oder Sptillosung, 
z. B. zur Bekampfung von Infektionen des Magen- und 
Darmtraktes oder des Rachens, verabreicht werden. Beson- 
ders bevorzugt ist eine ein- oder mehrfache prophylaktische 40 
Verabreichung vor Ausbruch einer akuten Erkrankung. 
[0031] Uberraschenderweise wurde bei Verabreichung der 
Zusammensetzung in Form eines Gels durch intra- oder sub- 
dermale Injektion in die betroffenen Bereich bei Patienten 
mit rezidivierenden Herpes labialis gefunden, dass der Aus- 45 
bruch der Infektion zumindest weitgehend verhindert wer- 
den konnte. Nach Verabreichung der Zusammensetzungen 
waren die Patienten frei von Efloreszenzen. Besonders wirk- 
sam war die Verabreichung im Prodromalstadium bei Auf- 
treten von Juckreiz. Gegebenenfalls kann die Verabreichung 50 
der Zusammensetzung prophylaktisch in groBeren Zeitab- 
standen, z. B. von 3 Monaten, wiederholt werden. 
[0032] Eine weitere Anwendung der Hyaluronsaure ent- 
haltenden Zusammensetzungen ist der Einsatz als Analgeti- 
kum, vorzugsweise als peripher wirkendes Analgetikum, 55 
insbesondere zur Applikation im Bereich von Nervenenden, 
z. B. von verletzten Nervenenden beispielsweise nach 
Schnittverletzungen. Die Applikation kann dabei, wie zuvor 
beschrieben, beispielsweise lokal durch Injektion erfolgen. 
Die Verabreichung der Zusammensetzung in operativen 60 
Wunden, z. B. als Puder, Gel oder Losung vor Wundver- 
schluss, fiihrte in mehreren Fallen zu einer erheblichen 
Schmerzlinderung und auch zu einer erheblichen Verringe- 
rung des Bedarfs an zusatzlichen peripheren bzw. zentralen 
Schmerzmitteln. 65 
[0033] Noch eine weitere Anwendung der Hyaluronsaure 
enthaltenden Zusammensetzungen ist die Straffung von 
Haut. Uberraschenderweise wurde festgestellt, dass bei 
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Applikation der Zusammensetzungen eine dauerhafte, d. h. 
eine iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten und 
insbesondere iiber ein bis mehrere Jahre erkennbare Wir- 
kung erreicht werden kann. So waren bei mehreren Patien- 
ten ein Jahr nach Applikation der Zusammensetzung die 
Stirnfalten sichtbar verkleinert. Die Zusammensetzungen 
sind somit als "Liftserum" zur Straffung von Gesichtshaut 
geeignet und konnen dazu beitragen, chirurgische Eingriffe 
zur Gesichtsstraffung zu vermeiden. Die Applikation ist 
vorzugsweise transdermal, z. B. durch Injektion oder mit ei- 
nem der zuvor beschriebenen transdermalen Applikations- 
systeme, und kann punktuell oder/und flachenhaft an den zu 
straffenden Hautpartien erfolgen. 

[0034] Hyaluronsaure kann auch Infiltrationslosungen zu- 
gesetzt werden, die vor einer Fettabsaugung (Liposuction) 
vorab in das Gewebe injiziert werden. Solche Infiltrationslo- 
sungen sind ublicherweise isotonische oder hypotone Salz- 
losungen, die Zusatze, beispielsweise gefaBkontrahierende 
oder/und schmerzverringernde Zusatze enthalten konnen, 
wie etwa Noradrenalin, Adrenahn, Lidocain, Prilocain, Bi- 
carbonat, Cord cos teroide etc. Diesen Losungen wird Hyalu- 
ronsaure (vernetzte oder/und nichtvernetzte Hyaluronsaure) 
in Konzentrationen von giinstigerweise 0,001 bis 1,0% 
(Gew./Vol.), vorzugsweise 0,01 bis 0,5% (Gew./Vol.), z. B. 
etwa 0,025% (Gew./Vol.) zugesetzt. Es wurde gefunden, 
dass durch den Hyaluronsaurezusatz der Vorgang der Fett- 
absaugung mechanisch erleichtert wird, d. h. die Handha- 
bung der Saugkiirrette, die durch das Fettgewebe bewegt 
wird, erfordert weniger Kraftaufwand. Weiterhin werden er- 
haltenswerte Strukturen des Fettgewebes, wie z. B. Blutge- 
faBe, Nerven oder Bindegewebsbander, geschont. Der Vor- 
gang der Fettabsaugung wird durch den Hyaluronsaurezu- 
satz, im Vergleich zum konventionellen Vorgehen, auch 
deutlich mehr atraumatisch. SchlieBlich verbessern sich 
durch den Hyaluronsaurezusatz zur Infiltrationslosung die 
FlieBeigenschaften des Fettgewebeaspirates, so dass mit ge- 
ringerem Unterdruck gearbeitet werden kann. Auch dies 
fuhrt zu einer Verringerung des Gewebetraumas. Insgesamt 
bewirkt der Zusatz von Hyaluronsaure zur Infiltrationslo- 
sung eine Schonung des verbliebenen Fettgewebes im Orga- 
nismus sowie eine schonendere Entnahme des Fettgewebea- 
spirats. Damit wird das Uberleben von Fettzellen im Aspirat 
verbessert. 

[0035] Dies ist insofern von Bedeutung, da Fettgewebsa- 
spirate als korpereigene Transplantate verwendet werden 
konnen. Durch Zusatz von Hyaluronsaure zur Infiltrations- 
losung werden die Fettzellen bei Entnahme geschont, so 
dass im Falle der Transplantation ein gesteigertes Anwach- 
sen des ubertragenen Gewebes am Empfangerort beobachtet 
wird. Damit wird Hyaluronsaure besonders bevorzugt im- 
mer dann der Infiltrationslosung zugesetzt, wenn das abge- 
saugte Fettgewebe als autologes Transplantat an andere 
Stellen des Korpers ubertragen werden soli. Ein Gegenstand 
der Erfindung ist somit ein Fettgewebsaspirat, welches Hya- 
luronsaure (vernetzt oder nichtveraetzt) enthalt. 
[0036] Besonders bevorzugt wird das Fettaspirat fur kos- 
metische Zwecke, z. B. zur Aufpolsterung von Weichteilen 
im Gesicht, verwendet. Hier wird das Aspirat durch dunne 
Kanulen mit beispielsweise 1-2 mm Durchmesser in den 
Empfangerort eingesetzt. Das Vorhandensein von Hyaluron- 
saure im Aspirat bzw. Transplantat fiihrt zu einer Erleichte- 
rung der Passage des Gewebes durch die Kanule. Dies be- 
deutet eine geringere Druckanwendung zum Transport 
durch die Kanule, eine geringere Traumatisierung des uber- 
tragenen Gewebes oder/und eine hohere Anwachsrate des 
ubertragenen Gewebes am Empfangerort. 
[0037] Das erfindungsgemaBe Hyaluronsaure enthaltende 
Fettgewebeaspirat kann auch nach konventioneller Absau- 
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gung (ohne Zusatz von Hyaluronsaure) in hoherer Konzen- 
tration, z. B. 0,1-1% (GewYVol.) dem zu iibertragenden 
Fettgewebsanteil (Fraktion) des Aspirats zugegeben wer- 
den, was ebenfalls zu einer erhohten Einheitlungsrate des 
iibertragenen Gewebes fiihrt. 5 
[0038] Generell kann ein Hyaluronsaurezusatz (vernetzt 
oder/und nichtvemetzt) z. B. bei der Ubertragung von 
Transplantaten autologer oder xenogener Gewebe oder/und 
autologer oder xenogener loser bzw. vereinzelter Zellen, die 
nicht in einem Gewebeverband zusarnmengeschlossen sind, to 
durch kanulenformige Applikatoren das Uberleben oder/ 
und das Anwachsen der iibertragenen Gewebepartikel oder 
Zellen verbessern. 

[0039] Es ist bereits bekannt, dass Zellen, die spater fiir 
eine Ubertragung in einen Empfangerorganismus vorgese- 15 
hen sind, in einer Kultur mit Hyaluronsaure behandelt wer- 
den. Es wurde jedoch gefunden, dass die Konzentration der 
Hyaluronsaure in solchen Kulturen nicht ausreichend ist, 
um bei der Ubertragung durch dunne Kaniilen einen protek- 
tiven Effekt zu gewahrleisten. Daher empfiehlt es sich, vor 20 
der Ubertragung solcher Zellen noch einen erfindungsgema- 
Ben Hyaluronsaurezusatz durchzufiihren, wobei giinstiger- 
weise eine Endkonzentration von 0,05 bis 1,0%, insbeson- 
dere von 0,1 bis 0,5% (Gew./Vol.) Hyaluronsaure eingestellt 
wird. 25 
[0040] Soweit eine Ubertragung von Gewebepartikeln 
bzw. -zellen in Korperhohlen vorgenommen wird, wirkt 
Hyaluronsaure zusatzlich als Gleitmittel und damit auch als 
Schutzfilm fiir Transplantate, z. B. im Herzbeutel, im Pleu- 
raspalt oder im Peritoneum, da in diesen Hohlen bzw. Spal- 30 
traumen Organe gegeneinander verschoben werden. Hyalu- 
ronsaure ist damit schlieBlich auch als Gleitmittel in den 
vorgenannten Spaltraumen zu verwenden. 

Patentanspriiche 35 

1 . Pharrnazeutische Zusammensetzung enthaltend ver- 
netzte oder unvernetzte Hyaluronsaure assoziiert mit 
Heparin sowie iibliche pharrnazeutische Hilfs- oder/ 
und Tragerstoffe. 40 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Hyaluronsaure durch kovalente 
oder/und nicht-kovalente Wechselwirkungen vernetzt 
ist. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, da- 45 
durch gekennzeichnet, dass die Hyaluronsaure ein 
mitderes Molekulargewicht im Bereich von 10 4 bis 10 6 
Da aufweist. 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 

3, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein unvernetztes 50 
Heparin enthalt. 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 

4, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein kurzkettiges 
Heparin enthalt. 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch ge- 55 
kennzeichnet, dass das Heparin eine Kettenlange von 
5-10 Saccharideinheiten aufweist. 

7. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 1 bis 6 zur verzogerten Freisetzung von 
Heparin. 60 

8. Verwendung nach Anspruch 7 zur Wund-, Narben- 
und Keloidbehandlung. 

9. Verwendung nach Anspruch 7 zur Hemmung der 
Blutgerinnung. 

10. Verwendung nach Anspruch 7 zur Schmerzstil- 65 
lung. 

11. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung enthaltend vernetzte oder unvernetzte Hyalu- 



ronsaure sowie iibliche pharrnazeutische Hilfs- oder/ 
und Tragerstoffe zur Behandlung viraler Infektionen. 

12. Verwendung nach Anspruch 11 zur Behandlung ei- 
ner Infektion mit Herpesviren. 

13. Verwendung nach Anspruch 12 zur Behandlung 
einer dermalen oder mucosalen Herpesinfektion. 

14. Verwendung nach einem der Anspruche 11 bis 13 
zur lokalen, z. B. topischen oder transdermalen Appli- 
kation. 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 11 bis 13 
zur systemischen, z. B. intravenosen Applikation. 

16. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung enthaltend vernetzte oder unvernetzte Hyalu- 
ronsaure sowie iibliche pharrnazeutische Hilfs- oder/ 
und Tragerstoffe als Analgetikum. 

17 . Verwendung nach Anspruch 1 6 zur Applikation im 
Bereich von Nervenenden. 

18. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung enthaltend vernetzte oder unvernetzte Hyalu- 
ronsaure sowie iibliche pharrnazeutische Hilfs- oder/ 
und Tragerstoffe zur Straffung von Haut. 

19. Verwendung nach Anspruch 18 zur Verkleinerung 
von Falten. 

20. Verwendung nach Anspruch 18 oder 19 zur Appli- 
kation im Gesichtsbereich. 

21. Verwendung nach einem der Anspruche 18 bis 20 
zur dauerhaften Straffung von Haut. 

22. Verwendung nach einem der Anspriiche 18 bis 21 
zur transdermalen punktuellen oder/und flachenhaften 
Applikation. 

23. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung enthaltend vernetzte oder unvernetzte Hyalu- 
ronsaure sowie iibliche pharrnazeutische Hilfs- oder/ 
und Tragerstoffe als Infiltrationslosung zur Fettabsau- 
gung. 

24. Verwendung nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Infiltrationslosung eine isotone oder 
hypotone Salzlosung ist, die gegebenenfalls gefaBkon- 
trahierende oder/und schmerzstillende Zusatze enthalt. 

25. Verwendung nach Anspruch 23 oder 24, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Infiltrationslosung 0,001 bis 
1% (Gew./Vol.) Hyaluronsaure enthalt. 

26. Infiltrationslosung zur Fettabsaugung, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass sie vernetzte oder unvernetzte Hya- 
luronsaure enthalt 

27. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung enthaltend vernetzte oder unvernetzte Hyalu- 
ronsaure sowie iibliche pharrnazeutische Hilfs- oder/ 
und Tragerstoffe zur Verminderung der Traumatisie- 
rung von Transplantaten. 

28. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung enthaltend vernetzte oder unvernetzte Hyalu- 
ronsaure sowie iibliche pharrnazeutische Hilfs- oder/ 
und Tragerstoffe zur Verbesserung des Anwachsens 
oder Einheilens von Transplantaten. 

29. Verwendung nach Anspruch 27 bis 28, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Transplantate Gewebepartikel 
oder/und vereinzelte Zellen umfassen. 

30. Verwendung nach einem der Anspruche 27 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Transplantate Fettge- 
webe umfassen. 

3 1 . Verwendung nach Anspruch 30 zur Aufpolsterung 
von Weichteilen im Gesicht. 

32. Verwendung nach einem der Anspruche 27 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Transplantate durch 
Kaniilen appliziert werden. 

33. Transplantat, dadurch gekennzeichnet, dass das zu 
transplantierende Material in einer Zusammensetzung 
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vorliegt, die vernetzte oder unvernetzte Hyaluronsaure 
enthalt. 

34. Transplantat nach Anspruch 33, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es ein Fettgewebeaspirat ist. 

5 



65 



